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mefitechnisch erfaBte Daten zum Krankheitsbild der Patienten beinhalten. Das neuronale Netz umfaBt eine Mehrzahl von in mehreren 
Schichten angeordneten Neuronen sowie diese Neuronen verbindende Synapsen. Im Verlaufe des Trainings wird die Struktur des 
neuronalen Netzes vereinf acht, indem Synapsen auf gespiirt und eliminiert werden, welche auf den Verlauf der Risikofunktion keinen 
wesentlichen Einflufi ausiiben. Dies kann beispielsweise dadurch erfolgen, dafi man die Einfliisse, die zwei Sende-Neun>nen auf 
ein und dasselbe Enq>fangs-Neuion ausiiben, auf eine mogliche Konelation untersucht und gegebenenf alls eine der beiden zu dem 
Empfangs-Neuron fUhrenden Syni^sen eUminieit 
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Verfahren zum Trainieren eines neuronaien Netzes 



Beschreibunq 



1 , FACHGEBIET PER ERFINDUNG 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Trainieren eines neuronaien Netzes 
zur Ermittelung von Risikofunktionen fiir Patienten im AnschluR an eine Erst- 
erkrankung mit einer vorbestimmten Krankheit auf Grundlage vorgegebener 
Trainings-Datensatze, welche objektivierbare und zu einem erheblichen Teil 
meStechnisch erfalite Daten zum Krankheitsbild der Patienten beinhalten, 
wobei das neuronale Netz eine Eingangsschicht mit einer Mehrzahl von 
Eingangs-Neuronen und wenigstens eine Zwischenschicht mit einer Mehr- 
zahl von Zwischen-Neuronen umfaSt, sowie ferner eine Ausgangsschicht 
mit einer Mehrzahl von Ausgangs-Neuronen und eine Vielzahl von Synap- 
sen, die jeweils zwei Neuronen unterschiedlicher Schichten miteinander 
verbinden. 

2, FACHLICHER HINTERGRUND - STAND DER TECHNIK 
2. 1 ■ Allaememes 

Auf zahlreichen Gebieten sind neuronale Netze zur Auswertung groRer 
Datenmengen zu den bislang ubiichen Auswerteverfahren erganzend hinzu- 
getreten oder haben diese- ersetzt. Es hat sich namlich gezeigt, daB 
neuronale Netze besser als die herkommlichen Verfahren in der Lage sind, 
in den Datenmengen verborgene, nicht ohne weiteres erkennbare Abhangig- 
keiten zwischen den einzelnen Eingangsdaten aufzuspiiren und aufzuzeigen. 
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Daher liefern neuronale Netze, welche anhand einer bekannten Datenmenge 
trainiert worden sind, fur neue Eingangsdaten des gleichen Datentyps 
zuverlassigere Aussagen als die bisherigen Auswerteverfahren. 

Im Bereich medizinischer Anwendungen ist es beispielsw^ise bekannt, 
neuronale Netze zur Bestimmung einer Uberlebensfunktion fiir an einer 
bestimmten Krankheit, etwa Krebs, leidende Patienten einzusetzen. Diese 
Uberlebensfunktion gibt dabei in Abhangigkeit der seit der Ersterkrankung 
vergangenen Zeit die Wahrscheinlichkeit an, daS bei einem betrachteten 
Patienten ein vorbestimmtes Ereignis eintritt. Dieses vorbestimmte Ereignis 
muS dabei nicht notwendigerweise der Tod des Patienten sein, wie dies die 
Bezeichnung "Uberlebensfunktion" vermuten laBt, sondern kann ein belie- 
biges Ereignis sein, beispielsweise eine erneute Erkrankung an Krebs. 

Die Datensatze umfassen eine ganze Reihe von objektivierbaren Angaben, 
d.h. Daten, auf deren Wert eine das neuronale Netz gegebenenfalls 
bedienende Person keinen EinfluB hat und deren Wert gewunschtenfalls 
automatisch erf aSt werden kann. Im Falle von Brustkrebs sind dies Angaben 
uber die Person des Patienten, beispielsweise Alter, Geschlecht und 
dergleichen, Angaben iiber das Krankheitsbild, beispielsweise Anzahl der 
von Krebs befallenen Lymph-Knoten, tumor-biologische Faktoren, wie upA 
(Urokinase-Plasnninogen-Aktivator), sein Inhibitor PAI-1 und dergleichen 
Faktoren, sowie Angaben iiber die Behandlungsmethode, beispielsweise Art, 
Dauer und Intensitat einer Chemo- oder Strahlen-Therapie. Unnotig zu 
erwahnen, daB eine ganze Reihe der vorstehend erwahnten Angaben, 
insbesondere der Angaben zum Krankheitsbild, nur unter Einsatz geeigneter 
MeSapparaturen ermittelt werden konnen. Dariiber hinaus konnen auch die 
personen-bezogenen Daten automatisiert von geeigneten Datentragern 
abgelesen werden, beispielsweise maschinenlesbaren Personalausweisen 
Oder dergleichen. Selbstverstandlich konnen die objektivierbaren Daten 
dann, wenn sie nicht alle gleichzeitig verfugbar sind, was insbesondere bei 
den Labor-MeBwerten haufig der Fall sein durfte, auf einem geeigneten 
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Speichermedium in einer Datenbank zwischengespeichert warden, bevor sie 
dem neuronalen Netz als Eingangsdaten zugefiihrt werden, 

2,2. Das neuronale Netz als Signalfilter 

GemaS vorstehendem kann man ein neuronales Netz also als eine Art 
"Signalfilter" auff assen, das aus einem verrauschten und daher an sich noch 
nicht aussagekraftigen Eingangssignal ein aussagekraftiges Ausgangssignal 
herausfiltert. Ob bzw. wie gut das Filter seine Funktion erfullen kann, hangt 
wie bei jedem Filter davon ab, ob es gelingt, die Intensitat des Eigen- 
rauschens des Filters so niedrig zu halten, daS das herauszufilternde Signal 
nicht in diesem Eigenrauschen untergeht. 

Die Intensitat des "Eigenrauschens" eines neuronalen Netzes ist umso 
niedriger, je mehr Datensatze einerseits zum Trainieren des neuronalen 
Netzes zur Verfiigung stehen und je einfacher andererseits die Struktur des 
neuronalen Netzes ist. Zudem steigt die Generalisierungsfahigkeit des 
Netzes mit zunehmender Vereinfachung der Struktur des neuronalen Netzes 
an. Bei einer im Stand der Technik liblichen Vorgehensweise befaBt sich 
daher ein Teil des Trainings neuronaler Netze mit dem Auffinden und 
Eliminieren von Strukturteilen, die fCir den Erhalt eines aussagekraftigen 
Ausgangssignals entbehrlich sind. Bei diesem "Ausdunnen" (in der Fach- 
sprache auch ais "pruning" bezeichnet) ist allerdings als weitere 
Randbedingung zu beachten, daS die Struktur des neuronalen Netzes nicht 
beliebig "ausgedunnt" werden darf, da mit abnehmender Komplexitat des 
neuronalen Netzes auch dessen Fahigkeit, komplexe Zusammenhange nach- 
zubiiden, und somit dessen Aussagekraft abnimmt. 
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2.3. Probleme beim medizinischen Einsatz 

Nun steht man in der Praxis, insbesondere bei dem eingangs angesproche- 
nen medizinischen Einsatz neuronaler Netze, haufig vor dem Problem, daS 
lediglich sehr kleine Datenmengen von typischerweise wenigen hundert 
Datensatzen fiir das Training des neuronalen Netzes zur Verfugung stehen. 
Erschwerend kommt hinzu, daS fur das Training nicht nur eine Trainings- 
Datenmenge, sondern ferner auch eine Validierungs-Datenmenge und eine 
Generalisierungs-Datenmenge vorgesehen werden miissen. Auf die Bedeu- 
tung dieser beiden Datenmengen wird weiter unten unter den Punkten 5.5. 
bzw. 5.7. noch naher eingegangen werden. 

Bei derart geringen Datenmengen fuhrte der Einsatz bekannter Pruning- 
Methoden aber stets zu einer so starken Vereinfachung der Struktur des 
neuronalen Netzes, daB die Aussagekraft des neuronalen Netzes auf ein 
nicht zu tolerierendes MaQ> absank. Um nach Abschluli der Trainungsphase 
aber dennoch neuronale Netze erhalten zu konnen, welche aussagekraftige 
Ausgangssignale liefern, wurden daher im Stand der Technik bei Vorliegen 
lediglich kleiner Trainingsdatenmengen neuronale Netze mit einer starren, 
d.h. fest vorgegebenen und unveranderlichen Struktur eingesetzt. Dabei 
wurde der Komplexitatsgrad bzw. die Einfachheit dieser starren Struktur auf 
Grundlage von Erfahrungswissen derart gewahit, dafi das neuronale Netz 
einerseits eine hohe Aussagekraft und andererseits ein gerade noch 
tolerierbares Eigenrauschen aufwies. Bislang wurde davon ausgegangen, 
daB die Vorgabe einer unveranderlichen Struktur unumganglich sei. 

Ein weiteres Problem der medizinischen Anwendungen neuronaler Netze ist 
darin zu sehen, daB zum Training nur "zensierte" Daten vorliegen. Mit dem 
Begriff "Zensur" wird dabei der Umstand umschrieben, daB fur Patienten, 
die zum Zeitpunkt der Datenerf assung glucklicherweise noch keinen Ruckfall 
eriitten haben, die zukunftlge Entwickiung nicht vorauszusehen ist, und 
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Aussagen uber die Uberlebensfunktion daher nur bis zum Zeitpunkt der 
Erhebung der Daten moglich sind. 

Es braucht nicht betont zu werden, daB gerade bei medizinischen 
Anwendungen auf ein wirklich aussagekraftiges Ergebnisses unter gar 
keinen Umstanden verzichtet werden darf. Es ist namlich in keinem Fall 
akzeptabel, wenn auch nur einem Patient sine Behandlung nur deshalb 
vorenthalten wiirde, weil das neuronale Netz diese nicht fur notwendig 
erachtet hat. Die Folgen fur den Patienten konnten unabsehbar sein. 

Hinsichtlich der Einzelheiten des vorstehend geschilderten Standes der 
Technik sei auf die unter Punkt 6. "Literaturverzeichnis" aufgefuhrten 
Aufsatze verwiesen. 



3, AUFGABE DER ERFINDUNG 

Demgegenuber Ist es Aufgabe der Erfindung, ein automatisches Verfahren 
zunn Trainieren eines neuronaien Netzes zur Ermittelung von Risiko- 
funktionen fiir Patienten im Anschluf^ an eine Ersterkrankung mit einer 
vorbestimmten Krankheit bereitzustellen, welches es trotz einer geringen 
Anzahl von zur Verfugung stehenden Trainingsdatensatzen eriaubt, ein 
neuronales Netz variabler Struktur einzusetzen und dessen Struktur in 
wenigstens einem Strukturvereinfachungs-Schritt zu optimieren. 



4. LOSUNG DER AUFGABE 



Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch ein Verfahren zum 
Trainieren eines neuronaien Netzes zur Ermittelung von Risikofunktionen fiir 
Patienten im AnschluH an eine Ersterkrankung mit einer vorbestimmten 
Krankheit auf Grundlage vorgegebener Trainings-Datensatze, welche 
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objektivierbare und meStechnisch erfaBte Daten zum Krankheitsbild der 

Patienten beinhalten, wobet das neuronale Netz umfaSt: 

eine Eingangsschicht mit einer Mehrzahl von Eingangs-Neuronen, 
wenigstens eine Zwischenschicht mit einer Mehrzahl von Zwischen- 
Neuronen, 

eine Ausgangsschicht mit einer Mehrzahl von Ausgangs-Neuronen, 
und 

eine Vielzahl von Synapsen, die jeweils zwei Neuronen 

unterschiedlicher Schichten miteinander verbinden, 
wobei das Training des neuronalen Netzes eine Strukturvereinfachungs- 
Prozedur umfaBt, d.h. das Auffinden und Eiiminieren von Synapsen, weiche 
auf den Verlauf der Risikofunktion keinen wesentlichen EinfluR ausiiben, 
indem man entweder 

a1) zwei mit ein und demseiben Empfangs-Neuron verbundene Sende- 
Neuronen auswahit, 

a2) unterstellt, dalS die von diesen Sende-Neuronen zum Empfangs- 
Neuron ausgehenden Signale qualitativ im wesentlichen das glelche 
Verhalten zeigen, also miteinander korreliert sind, 

33) die Synapse eines der beiden Sende-Neuronen zu dem Empfangs- 
Neuron unterbricht und dafur das Gewicht der Synapse des jeweils 
anderen Sende-Neurons zu dem Empfangs-Neuron entsprechend 
anpaSt, 

a4) die Reaktion des gemaS Schritt a3) veranderten neuronalen Netzes 
mit der Reaktion des unveranderten neuronalen Netzes vergleicht, 
und 

a5) dann, wenn die Abweichung der Reaktion ein vorbestimmtes MaS 
nicht iiberschreitet, entscheidet, die in Schritt a3) vorgenommene 
Anderung beizubehalten, 

Oder indem man 

b1) eine Synapse auswahit, 

b2) unterstellt, dalS diese Synapse auf den Verlauf der Risikofunktion 
keinen wesentlichen EinfluB ausubt. 
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b3) diese Synapse unterbricht, 

b4) die Reaktion des gemafS Schritt b3) veranderten neuronalen Netzes 
mit der Reaktion des unveranderten neuronalen Netzes vergleicht, 
und 

b5) dann, wenn die Abweichung der Reaktion ein vorbestinrimtes MaB 
nicht uberschreitet, entscheidet, die in Schritt b3) vorgenommene 
Anderung beizubehalten. 

Ein in der vorstehend beschriebenen Art und Weise trainiertes neuronales 
Netz unterstiitzt den behandelnden Arzt beispieisweise bei der Entschei- 
dung, welche Nachbehandlung er bei einem bestimmten frisch operierten 
Patienten einsetzen soil. Der Arzt kann hierzu dem neuronalen Netz die 
Patientendaten und die im Labor meStechnisch erfaSten Daten iiber das 
Krankheitsbiid der Erstbehandlung eingeben und erhalt von dem neuronalen 
Netz eine Aussage daruber, bei welcher Nachbehandlungsart sich die fur 
den gerade betrachteten Patienten gunstigste Uberlebensfunktion ergibt. 
Selbstverstandlich kann auch die Aggressivitat der einzelnen Nachbehand- 
lungsarten berucksichtigt werden, so dal^ bei gleich oder annahernd gleich 
gunstiger Uberlebensfunktion die fur den Patienten schonendste Art der 
Nachbehandlung ausgewahit werden kann. 



5. AUSFUHRUNGSBEISPIEL 



Die Erfindung wird im folgenden an einem AusfCihrungsbeispiel naher 
eriautert werden. 
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5. 1 . Aufbau neuronaler Netze 

Fig. 1 zeigt den Aufbau eines neuronalen Netzes, das nach Art eines 
Vielschicht-Perzeptrons aufgebaut ist. in diesem Fail umfalSt das neuronaie 
Netz: 

sine Eingangsscliiciit mit einer IVIehrzaiil von Eingangs-Neuronen 
(1 fur "input neuron"), 

wenigstens eine Zwisciienschiiciit mit einer IVIehrzahl von Zwischen- 
Neuronen {h fur "iiidden neuron"), 

eine Ausgangsscliicht mit einer Mehrzahl von Ausgangs-Neuronen N„ 
(o fiir "output neuron"), und 

eine Vielzahl von Synapsen, die jeweils zwei Neuronen unterschied- 
liclier Schichiten miteinander verbinden. 

In der vereinfachten Ausfiihrungsform gemaB Fig. 1 , die aus Anscliaulich- 
keitsgrunden der nachfolgenden Dislcussion zugrundegeiegt warden soli, ist 
lediglicli eine einzige Zwischenschicht vorgesehen, und sind die Neuronen 
(bzw. Knoten, wie sie Inaufig aucli genannt werden) der Ausgangsschicht 
sowoiil mit jedem Neuron der Eingangsschicht als auch mit jedem Neuron 
der Zwisclienschiclit uber Synapsen (auch ais "Konnel<toren" bezeiclnnet) 
verbunden. 

Die Anzahl der Eingangs-Neuronen wird ubiicherweise in Abhangigl<eit der 
Anzahl der zur Verfugung stehenden objel<tivierbaren Angaben gewalilt. 
Sollte hierdurch Jedoch die zur Ermittelung der Reaktion des neuronalen 
Netzes benStigte Zeit in einem nicht zu akzeptierenden MaSe ansteigen, so 
kann beispielsweise mit Hilfe von neuronalen Netzen stark vereinfachter 
Strul<tur vorab eine Abschatzung der Bedeutung der einzelnen objektivier- 
baren Angaben auf die Aussagekraft des Gesamtsystems getroff en werden. 
Es sei jedocli betont, dali auch diese vorausgehende Abschatzung auto- 
matiscli und ohne Eingriff der jeweiligen Bedienungsperson erfolgt. Ferner 
wird die Anzahl der Ausgangs-Neuronen so groS gewahit, daB im Sinne 
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einer Reihenentwicklung der Uberlebensfunktion eine ausreichende Anzahl 
von Reihenentwicklungs-Termen zur Verfugung steht, um eine aussage- 
kraftige Annaherung an die tatsachliche Uberlebensfunktion erzielen zu 
konnen. Die Anzahl der Zwischen-Neuronen schlieSlich wird einerseits so 
groS gewahit, daB die Ergebnisse des trainierten neuronalen Netzes 
aussagekraftig sind, und andererseits so klein, da& die zur Ermittelung des 
Ergebnisses benotigte Zeit akzeptabel ist. 

5.2. Funktion neuronaler Netze 

5.2. 1 , Allqemeines 

Jedes Neuron empf angt ein Stimulationssignal S, verarbeitet dieses gemaS 
einer vorbestimmten Aktivierungsfunktion F(S) und gibt ein entsprechendes 
Antwortsignai A = F{S) aus, das alien unter diesem Neuron angeordneten 
Neuronen zugefQhrt wird. Das auf das betrachtete Neuron Ny einwirkende 
Stimulationssignal Sy wird ubiicherweise durch Aufsummleren der Antwort- 
signale A^ der uber diesem Neuron Ny angeordneten Neuronen N^^ gebildet, 
wobei die Beitrage der einzelnen Neuronen N^ jeweils mit einem Geyvich- 
tungsfaktor w^y in die Summe eingehen, der die Starke der die beiden 
Neuronen verbindenden Synapse angibt. 

Stimulationssignal: Sy = ^xy'^x 

Antwortsignai: Ay = F(Sy) 

5.2.2, Einaanasschicht 



Die Stimulationssignale S; der Eingangsneuronen warden von den einen 
bestimmten Patienten j betreffenden Eingabedaten Xj j gebildet. 
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Stimulationssignal: S, = Xjj 

Urn die Gewichte der Synapsen eines neuronalen Netzes in geeigneter 
Weise interpretieren zu konnen, ist es bevorzugt, mit Variablen zu arbeiten, 
deren Werte in der GroSenordnung von 1 liegen. Urn dies trotz der 
iiblicherweise recht unterschiediichen Verteilungen der Eingabedaten 
erreichen zu konnen, ist es iiblich, die Eingabedaten einer geeigneten 
Transformation zu unterziehen. Diese Transformation wird von der 
Aktivierungsfunktion F, der Eingangsneuronen vorgenommen: 

Antwortsignal: A, = tanhKS, - S,„,„J/S,ol 

Fur die Eingabedaten x,-^ wird also zum einen der Mittelwert S- „ , der der 
Trainingsdatenmenge angehorenden Patienten j gebildet. Und zum anderen 
wird ein Skalierungsfaktor S^.q gebildet. Liegt der Wert einer Eingabe- 
variablen x,, oberhalb des Mittel werts S-,^^, so erf olgt die Skalierung gemaB 
dem 75%-Quartil. Liegt er hingegen unter dem Mittelwert, so erf olgt die 
Skalierung gemaS dem 25%-Quartil. Durch Einsatz der hyperbolischen 
Tangens-Funktion als Aktivierungsfunktion F, schlieBllch erhalt man in 
einfacher Weise normierte Antwortslgnale, deren Werte im Bereich von -1 
bis + 1 iiegen. 

Festzuhalten ist, daS man fur Eingangsdaten, die bereits die gewiinschte 
Verteilung, kategorische oder binare Werte aufweisen, die vorstehende 
Transformation umgehen kann. 



5.2.3. Zwischenschicht 

Das Stimulationssignal Sh f ur die Neuronen N, der Zwischenschicht wird von 
der gewichteten Summe der Antwortslgnale A, aller Neuronen n, der 
Eingangsschicht gebildet: 
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Stimulationssignal: = Wj^-Aj 

Dieses Stimulationssignal Sh wird von den Neuronen N^, gemaB einer vorge- 
gebenen Aktivierungsfunktion F^, die beispielsweise wiederum die hyper- 
bolische Tangens-Funktion sein kann, in ein Antwortsignal A^, umgesetzt: 

Antwortsignal: A,, = F^iSj, - b^) 

Die Parameter b^ werden auf dem Fachgebiet der neuronalen Netze als Bias 
Oder "Vorspannung" des betreffenden Neurons bezeichnet. Wie die Werte 
der Synapsen-Gewichte w^y werden auch die Werte dieser Vorspannungs- 
parameter b^, im Zuge des Trainings des neuronalen Netzes ermittelt. 

5.2-4. Ausaanasschicht 

Die Ermittelung des Stimulationssignals und des Antwortsignals A^ fur ein 
Neuron N^ der Ausgangsschicht erfolgt in analoger Weise: 

Stimulationssignal: S^ = Z), Wj^-fAj - Cj) + w^o-A^ 

Antwortsignal: A^ = F^(S^ - b^,) 

Die Parameter b^ geben wiederum die "Vorspannung" der Neuronen N^ der 
Ausgangsschicht an, wahrend die Parameter Cj der Anpassung der Stimula- 
tionsbeitrage der Neuronen Nj der Eingangsschicht und N^, der Zwischen- 
schicht dienen. Die Werte sowohl der Parameter b^ als auch der Parameter 
Cj werden in der Trainingsphase des neuronalen Netzes ermittelt. Hinsicht- 
lich der Vorspannungen b^ kann es dabei vorteilhaft sein, als Randbedingung 
zu fordern, daB die uber die gesamte Trainingsdatenmenge gemittelte 
Antwort aller Ausgangsneuronen N^ Null ist. Als Aktivierungsfunktion F^, 
kann f ur die meisten Anwendungen, insbesondere den hier betrachteten Fall 
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der Ermittelung der Oberlebensfunktion fur Krebspatienten, die Identitats- 
funktion FJx) = x verwendet werden. 

Die Antwortsignaie A, der Ausgangs-Neuronen N„ geben den jeweiligen 
Koeff izienten des zugehorigen Terms der Reihenentwicklung der gesuchten 
Oberlebensfunktion an. 



5.3. Die Oberlebensfunktion 

Wie vorstehend bereits angesprochen wurde, umfassen die Eingangsdaten 
Angaben uber die Person des Patienten, sowie Angaben uber das Krank- 
heitsbild. Alle diese Daten werden zu einem Zeitpunkt t = 0 erfaBt, im Falle 
von Krebspatienten beispielsweise dem Zeitpunkt der Erstoperation. Im 
AnschlufS an die Erstoperation werden die Patienten dann einer bestimmten 
Nachbehandlung unterzogen, die beispielsweise Chemo- oder/und Strahlen- 
Therapien beinhalten kann. 

Die Oberlebensfunktion S(t) gibt nun die Wahrscheinlichkeit an, daS bei 
einem betrachteten Patienten zum Zeitpunkt t ein bestimmtes Ereignis noch 
nichteingetreten ist. Es kann sich bei diesem bestimmten Ereignis beispiels- 
weise um eine emeute Krebserkrankung, im schlimmsten Fall aber auch urn 
den Tod des Patienten handeln. In jedem Fall giltfiir die Oberlebensfunktion, 
daSS(O) = I.DarQberhinauswirdublicherweiseS(oo) = 1 angenommen. 

GemaS der iiblichen Notation kann man auf Grundlage der Oberlebens- 
funktion S(t) eine Ereignisdichte f{t) und eine Risikofunktion /l{t) definieren: 

f(t) = -dS/dt 



Mt) = f(t)/S(t) 
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woraus foigt: 

Mt) = -(d/dt)Iln S(t)] 

Kennt man also den Verlauf der Risikofunktion A{t), so kann man den 
Verlauf der Uberlebensfunktion S{t) durch Integration rekonstruieren. 

Es ist die Aufgabe des neuronalen Netzes, den Verlauf der Risikofunktion 
A{t) nach Art einer Relhenentwicklung zu modellieren: 

>l(t) = yio-exp[E^ B„(t)-AJ 

Dabei bezeichnen die Parameter A^ gemafl vorstehender Notation die 
Antwortsignale der Neuronen der Ausgangsschicht des. neuronalen 
Netzes. Aq ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein von t unabhangiger 
Parameter, der als Normierungsfaktor eingesetzt wird. Mit BJt) ist ein Satz 
von Funktionen bezeichnet, die als Basisfunktionen der Reihenentwicklung 
eine gute Annaherung an den tatsachlichen Verlauf der Risikofunktion 
ermoglichen. Als Funktionensatz B,,(t) konnen beispielsweise die fraktalen 
Polynome oder auch Funktionen wie t'' (p nicht notwendigerweise 
ganzzahlig) eingesetzt werden. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
wurden B^^{t) = 1; B^gW = const-t^'^, ... verwendet. 

5.4. Training des neuronalen Netzes - Vorbereitunoen 
5.4.1, Die Optimierunqsfunktion 

Die Tralningsdatenmenge umfaSt die Datensatze einer Mehrzahl von 
Patienten, fiir die nicht nur die Angaben uber die Person und die Angaben 
uber das Krankheitsbild bekannt sind, sondern auch Angaben uber die Art 
der Nachbehandlung und der weitere Krankheitsverlauf . Aus den gesammel- 
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ten Daten iiber den weiteren Krankheitsverlauf wird nach den foigenden 
Regein eine "tatsachliche Uberlebensfunktion" zusammengesetzt: 1st fiir 
einen bestimmten Patienten zu einem Zeltpunktt das vorbestimmte Ereignis, 
beispielsweise eine erneute Erkrankung oder der Tod des Patienten bereits 
eingetreten, so wird sein Beitrag 6 zur "tatsachlichen Uberlebensfunktion" 
vor dem Zeitpunkt t zu <5 = 0 und ab dam Zeitpunkt t zu = 1 gesetzt. 
Patienten, bei denen bis zum Zeitpunkt der Erhebung der Trainingsdaten- 
menge das vorbestimmte Ereignis noch nicht eingetreten ist ("zensierte" 
Daten), tragen zu jedem Zeitpunkt zur "tatsachlichen Uberlebensfunktion" 
nur <y = 0 bei. Wahrend der Trainingsphase werden nun die Gewlchte w^y 
der Synapsen und die sonstigen vorstehend unter Punkt 5.2. genannten 
Optimierungsparameter derart eingestellt, daB die vom neuronalen Netz 
gelieferte Oberlebensfunktion moglichst gut der "tatsachlichen 
Uberlebensfunktion" entspricht. 

Dies kann beispielsweise dadurch erzielt werden, daS man eine fiir diesen 
Zweck geeignete Optimierungsfunktion O definiert und ein lokales, im 
gCinstigsten Fall sogar das globale Minimum dieser Optimierungsfunktion in 
dem von den Optimierungsparametern aufgespannten Raum sucht. Es ist im 
Stand der Technik bereits bekannt, zur Definition der Optimierungsfunktion 
O von einer sogenannten Likelihood-Funktion L auszugehen: 

O = -In L 

ErfindungsgemaB wird als Darstellung der Likelihood-Funktion 



L = Elj [fj(t)]' • [Sj(t)] 



gewahit, wobei fj(t) und Sj{t) gemaS der unter Punkt 5.3. eingefiihrten 
Notation die Ereignisdichte und die Uberlebensfunktion fur den Patienten j 
der Trainungsmenge bezeichnen. Diese Likelihood-Funktion hat den Vorteil, 
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daS der Rechenaufwand nur etwa proportional zur Anzahl der in der 
Trainingsdatenmenge erfaSten Patienten ansteigt. 

Eine weitere Moglichkeit zur Darsteliung der Likelihood-Funktion ist: 

L = ( exp[E^ B^(t)-A„^] / E, exp[E, B^(t)-AJ ) 

wobei das Produkt Ciber aile Patienten j gebildet wird, bei denen das 
vorbestimmte Erelgnis zum Zeitpunkt t bereits aufgetreten 1st und wobei die 
erste Summe im Nenner des Quotienten uber alle Patienten I gebildet wird, 
bei denen das vorbestinnmte Erelgnis zum Zeitpunkt t noch nicht aufgetreten 
ist. 

Der mit dieser Darsteliung verbundene Rechenaufwand steigt allerdings 
etwa proportional zum Quadrat der Anzahl der in der Trainingsdatenmenge 
erfaSten Patienten an. 

5.4,2. Die Initiaiisieruna 

Zur Initialisierung der Netzoptimierungs-Parameter, beispielswelse der 
Gewichte der die Neuronen verbindenden Synapsen, konnen diesen Para- 
metern, wie dies im Stand der Technik an sich bekannt ist, stochastisch 
kleine Werte zugewiesen werden, die gewissen Normierungsregein gehor- 
Chen. Dabei ist es zusatziich moglich, in die Normierung Erkenntnisse 
einflieSen zu lessen, die vorab in Testlaufen an neuronalen Netzen stark 
vereinfachter Struktur gewonnen wurden. 
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5.5, Training des neuronalen Netzes - Simplex-Methode 

Die Suche nach einem lokoalen bzw. dem globaien Minimum der 
Optimierungsfunktion wird wie ubiich in mehreren Schritten bzw. Zyklen 
durchgefuhrt. ErfindungsgemaB wird jedoch zu dieser Suche erstmals die 
von Nelder und Mead (siehe Punkt 6. "Literaturverzeichnis") vorgeschlagene 
Simplex-Methode bei einem neuronalen Netz eingesetzt. Unter einem 
Simplex wird in einem n-dimensionalen Raum ein (n-f 1)-dimensionales 
Gebilde verstanden, das den aktuellen StCitzpunkt in dem n-dimensionalen 
Raum umgibt, also in einem 2-dimensionalen Raum ein Dreieck, in einem 3- 
dimensionalen Raum eine Dreieckspyramide und so waiter. In welchen 
Richtungen und mit welchen Abstanden vom aktuellen Stutzpunkt die {n + 1 ) 
Eckpunkte angeordnet warden, wird dabei auf Grundlage der Eigenschaften 
der Optimierungsfunktion an den Eckpunkten des vorhergehenden Zyklus 
bestimmt. 

Dieses Verfahren fuhrt zu einer streng monoton abfallenden Folge von 
Stutzpunkten. Es kann fortgesetzt werden, bis entweder (innerhalb 
vorgegebener Genauigkeitsgrenzen) ein lokales oder globales Minimum 
aufgefunden oder ein weiteres Abbruchkriterium erfullt worden ist. Im 
Zusammenhang mit diesem weiteren Abbruchkriterium kommt nun die 
vorstehend bereits angesprochene Validierungs-Datenmenge ins Spiel: 

Der vorstehend angesprochene monotone Abfall der Stutzpunkte kann zum 
einen von tatsachlich objektivierbaren Eigenschaften der fur die Trainings- 
Datenmenge bestimmten Optimerungsfunktion herriihren. Zum anderen ist 
es jedoch auch moglich, dalS der abfallende Verlauf im Bereich einer von 
stochastischen Fluktuationen hervorgerufenen Senke der Optimierungs- 
funktion erfolgt. Der letztgenannte Effekt tauscht aber einen Lemerfolg nur 
vor. Daher warden erfindungsgemali auch die Eigenschaften der anhand der 
Validierungs-Datenmenge bestimmten Optimierungsfunktion an den gleichen 
Stutzpunkten untersucht. Stellt man dabei fest, daS auch die Stutzpunkte 
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der "Validierungsdaten-Optimierungsfunktion" monoton abf alien, so kann 
man davon ausgehen, daB man sich noch in einer "echten" Lemphase des 
neuronalen Netzes befindet. Stagniert die Folge der Stutzpunkte der 
"Validierungsdaten-Optimierungsfunktion" hingegen oder steigt sie sogar 
wieder an, so muE davon ausgegangen warden, daS man sich bezuglich der 
"Trainingsdaten-Optimierungsfunktion" in einer von stochastischen Fluk- 
tuationen hervorgerufenen Senke befindet, die einen Lernfortschritt nur 
vorgaukelt. Die zyklische Durchfuhrung der Simplex-Methode kann daher 
unterbrochen werden. 

Der Vorteii der Simplex-Methode ist hauptsachlich darin zu sehen, da& sie 
allein anhand der Optimierungsfunktion durchgefuhrt werden kann und 
zudem die Schrittweite und Schrittrichtung automatisch festgelegt werden. 



5,6, Training des neuronalen Netzes - Strukturvereinfachunq ("Pruning") 

Nachdem die Suche nach einem lokalen bzw. dem globalen Minimum abge- 
schlossen ist, wird gemaf^ einem nachsten Trainingsschritt untersucht, ob 
sich die Struktur des neuronalen Netzes aufgrund der bisiang gewonnenen 
Erkenntnisse nicht vereinfachen lalSt, Bei diesem "Pruning" geht es also um 
die Untersuchung der Frage, welche der Synapsen so wenig EinfluS auf die 
Gesamtfunktion des neuronalen Netzes haben, dalS auf sie verzichtet wer- 
den kann. Dies kann im einfachsten Fall beispielsweise dadurch erfolgen, 
daR das ihnen zugewiesene Gewicht ein fur allemal auf Null gesetzt wird. 
Grundsatzlich ist es jedoch ebenso denkbar, das Gewicht der betreffenden 
Synapse auf einen festen Wert "einzufrieren". Vorteilhafterweise sollten 
sich Simplexoptimierungs-Schritte und Strukturvereinfachungs-Schritte in 
einem iterativen Verfahren abwechseln. Selbstverstandlich ware es 
wunschenswert, das neuronale Netz bereits nach dem AusschluB einer 
einzigen Synapse einer erneuten Simplexoptimierung zu unterziehen. Dies 
ist jedoch im Hinblick auf die fur das Training insgesamt erforderliche Zerit 
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nicht vertretbar. In der Praxis hat es sich ais gunstiger KompromiB erwiesen, 
wahrend eines Strukturvereinfachungs-Schritts allenf alls 1 0% der zu Beginn 
dieses Schritts noch vorhandenen Synapsen zu entfernen. 

Zur Strukturvereinfachung kommen erfindungsgemaS die beiden nach- 
folgend unter den Punkten 5.6.1 . und 5.6.2. beschriebenen Verfahren zum 
Einsatz. 



5.6.1. Likelihood-Methode 

Inn Rahmen dieser Methode wird als Referenzwert zunachst der Wert der 
Likelihood-Funktion auf Grundlage der gesamten Struktur des neuronalen 
Netzes in seinenn gegenwartigen Trainingszustand berechnet, d.h. unter 
Verwendung der aktuellen Werte der Gewichte aller Synapsen. 
AnschlieUend wird der EinfluS einer vorgegebenen Synapse unterdruckt, 
d.h. der Wert des Gewichts dieser Synapse wird auf Null gesetzt. Sodann 
wird der Wert der Likelihood-Funktion fur die so vereinfachte Netzstruktur 
berechnet, und das Verhaltnis dieses Werts zum Referenzwert gebildet. 

Hat man dieses Likellhood-Verhaltnis fur alle Synapsen berechnet, so 
beginnt nnan bel der Durchfiihrung der nachfolgend beschriebenen Schritte 
bel derjenigen Synapse, fiir die der Wert des Likelihood-Verhaltnisses am 
nachsten bei Eins liegt: 

Nimmt man an, daB die Netzstruktur bereits um (x-1 ) Synapsen vereinfacht 
worden ist und nunmehr die Bedeutung der x. Synapse untersucht wird, so 
vergleicht man die folgenden drei Netzstruktur-Varianten: Erstens Gesamt- 
struktur des neuronalen Netzes in seinem gegenwartigen Trainingszustand 
mit alien vor diesem Strukturvereinfachungs-Schritt noch vorhandenen 
Synapsen, zweitens Netzstruktur unter AusschlulS der (x-l) in diesem 
Strukturvereinfachungs-Schritt bereits unterdriickten Synapsen, und drittens 
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Netzstruktur unter AusschluS nunmehr auch der x. Synapse. AnschlieSend 
vergleichtman die dritte Strukturvariante mittels eines Signifikanz-Testszum 
einen mit der ersten Strukturvariante (voile Struktur) und zum anderen mit 
der zweiten Strukturvariante ((x-1) Synapsen unterdruckt). Wenn auch nur 
einer der beiden Tests eine zu starke Abweichung der dritten Struktur- 
variante ergibt, so wird die entsprechende Synapse zumindest fur den 
nachstfolgenden Simplexoptimierungs-Schritt beibehalten. 

Als Signifikanz-Test kann beispielsweise der an sich bekannte CHI- 

QUADRAT-Test (vgl. Punkt 6. "Literaturverzeichnis", Dokument ) 

eingesetzt werden. Alternativ konnte dieser Signifikanz-Test auch mittels 
der ebenfalls an sich bekannten BOOT-STRAPPING-Methode (vgl. Punkt 6. 

"Literaturverzeichnis", Dokument ) durchgefiihrt werden. Die 

Verwendung des CHI-QUADRAT-Tests ist besonders dann gunstig, wenn 
man die Reaktion des neuronalen Netzes auf Grundlage einer Likelihood- 
Funktion ermittelt. Die BOOT-STRAPPING-Methode eignet sich auch bei 
anderen Arten von Funktionen zur Darstellung der Reaktion des neuronalen 
Netzes. 



5.6.2. Korrelations-Methode 

Der AusschluB bzw. die Unterdriickung von Synapsen nach der Korrela- 
tions-Methode beruht auf der Uberlegung, daB es moglich sein konnte, dafi 
zwei In ein und derseiben Schicht angeordnete Neuronen auf ein Neuron 
einer darunter angeordneten Schicht qualitativ den gleichen EinfluS 
ausuben. In diesem Fall sollte sich die Reaktion des neuronalen Netzes, 
genauer gesagt das Antwortsignal dieses letztgenannten Neurons, im 
wesentlichen nicht andern, wenn man dieses Neuron ledigllch von einem der 
beiden dariiber angeordneten Neuronen stimulieren laSt und den EinfluQ des 
zweiten Neurons durch eine Starkung der verbleibenden Synapse beruck- 
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sichtigt. Auf die von dem zweiten Neuron zu dem betrachteten Neuron 
fiihrende Synapse konnte dann verzichtet werden. 

a. Eingangs-Neuronen und Ausgangs-Neuronen verbindende Synapsen 

GemaB Punkt 5.2.4. hat der Beitrag des Antwortsignals zweier Eingangs- 
Neuronen zum Stimulationssignal eines Ausgangs-Neurons die Form: 

So = w,o-(Ai- c,) + W2o-(A2 - Cj) 

Unterstellt man nun, daS die beiden Antwortsignale A, und Aj gemaS 

Aj = m-A, + n 

zumindest naherungsweise miteinander korreliert sind und dalj das Gewicht 
Wi„ groBer ist als das Gewicht , so gilt fur das Stimulationssignal S^: 



= (w,„ + W2o-m)-Ai + (n-W2„ - w,„-c, - W2o-C2) 



= w*i„-(Ai- c*i) 



mit 



w 



1o 



= + W2o-m 



und 



c 



= -[(n-w 



2o - W,„-C, - W2o-C2)]/(Wi„ + W2o-m) 



Ist w*i„ nicht klein, so kann man das Verhalten des neuronalen Netzes unter 
den folgenden Annahmen testen: 
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1 . Ersetze das Gewicht w^^ durch w*,,,; 

2. Ersetze den Parameter c, durch c*,; und 

3. Unterdriicke die Synapse vom Eingangs-Neuron N2 zum Ausgangs- 
Neuron N^. 

Verlauft dieser Test, der beispielsweise wieder als CHI-QUADRAT-Test 
durchgefuhrt werden kann, positiv, so kann auf die Synapse vom Eingangs- 
Neuron N2 zum Ausgangs-Neuron verzichtet werden. 

b. Eingangs-Neuronen und Zwischen-Neuronen verbindende Synapsen 

In analoger Weise kann man auch den Beitrag des Antwortsignals zweier 
Eingangs-Neuronen zum Stimulationssignal eines Zwischen-Neurons 
betrachten, wobei es sich, wie nachstehend sofort klar werden wird, 
empfiehit, das Stimulationssignal des Zwischenneurons einschlieSiich 
dessen "Vorspannung" zu betrachten: 

Sh - bh = w,j,-Ai -h W2h-A2 

Unterstellt man nun wiederum, dal3 die beiden Antwortsignale A^ und A2 
gema& 

A2 = m*Ai + n 

zumindest naherungsweise miteinander korreliert sind und daB das Gewicht 
groSer ist als das Gewicht W2h , so gilt fur das Stimulationssignal S^: 

S^ - bh = (w,h + W2h-m)-A, -h n-W2h 



Oder 
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mit 



und 

b\ = bh + n-W2h 

1st w'lh nicht klein, so kann man das Verhalten des neuronalen Netzes unter 
den folgenden Annahmen testen: 

1 . Ersetze das Gewicht w^j, durch vj\^; 

2. Ersetze die Vorspannung durch b*^; und 

3. Unterdrucke die Synapse vom Eingangs-Neuron N2 zum Zwischen- 
Neuron N^- 

Verlauft dieser Test, der beispielsweise wieder als CHI-QUADRAT-Test 
durchgefiihrt werden kann, positiv, so kann auf die Synapse vom 
Eingangsneuron N2 zum Zwischenneuron verzichtet werden. 



c. Zwischen-Neuronen und Ausgangs-Neuronen verbindende Synapsen 

In analoger Welse konnen auch von Zwischen-Neuronen zu Ausgangs- 
Neuronen fuhrende Synapsen behandelt werden. Hinsichtlich der 
Vorspannungen b^, ist jedoch moglicherweise die unter Punkt 5.2.4. 
angesprochene weitere Randbedingung zu beachten. 
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5,6,3, Uberprufuna der ToDolooie 

Das vorstehend beschriebene Ausdiinnen der Struktur des neuronalen 
Netzes kann zur Folge haben, daS einzelne Neuronen mit keinem einzigen 
anderen Neuron mehrrn Verbindung stehen. Dies ist beispielsweise der Fall, 
wenn ein Eingangs-Neuron mit keinem Zwischen-Neuron und auch keinem 
Ausgangs-Neuron in Verbindung steht, oder wenn ein Ausgangs-Neuron mit 
keinem Zwischen-Neuron und auch keinem Eingangs-Neuron in Verbindung 
steht. Es ist daher nur folgerichtig, wenn diese Neuronen, die keinen EinfluS 
auf die Funktion des neuronalen Netzes mehr haben, vollstandig deaktiviert 
warden. 

Einen Spezialfall bilden Zwischen-Neuronen, die zwar noch mit Neuronen 
der Eingangsschicht in Verbindung stehen, nicht jedoch mit Neuronen der 
Ausgangsschicht. Diese Zwischen-Neuronen konnen auf die Funktion des 
neuronalen Netzes keinerlei EinfluB mehr ausuben. Daher konnen auch die 
von der Eingangsschicht zu diesen Zwischen-Neuronen fuhrenden Synapsen 
unterdruckt werden, d.h. die Gewichte dieser Synapsen auf Null gesetzt 
werden. 

Es kann aber auch der umgekehrte Fall auftreten, namlich da& ein Zwischen- 
Neuron zwar noch mit der Ausgangsschicht verbunden ist, jedoch keinerlei 
Verbindung mehr mit der Eingangsschicht hat. Diese Zwischen-Neuronen 
konnen allenfalls ein von ihrer "Vorspannung" abhangendes Antwortslgnal 
an die Ausgangs-Neuronen abgeben. Ein derartiges Signal hat aber keinerlei 
Informationsgehalt, der fur die Funktion des neuronalen Netzes von Bedeu- 
tung ware. Somit konnen auch die restlichen Synapsen dieser Zwischen- 
Neuronen unterdruckt werden. 
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5.7. Generalisieruna 

Nach AbschluB der Trainingsphase ist es erf orderlich, die Leistungsf ahigkeit 
des trainierten neuronalen Netzes zu uberprufen, um ein MaS dafur zu 
bekommen, welche Aussagekraft die von diesem neuronalen Netz geliefer- 
ten Uberlebensfunktionen tatsachlich haben. Hierzu wird die vorstehend 
bereitsangesprocheneGeneralisierungs-Datenmengeeingesetzt,dieauf das 
Training des neuronalen Netzes keinerlei EinfluS genomnnen hat und somit 
eine objektive Aussage ermoglicht. 

5.8, AbschiieBende Bemerkunaen 

AbschlieSend sei erwahnt, daS neben den vorstehend explizit angespro- 
chenen tumor-spezifischen Faktoren upA und PAI-1 , die Aussagen uber die 
Invasion zuiassen, auch weitere derartige Faktoren beriicksichtigt werden 
konnen. Es sind dies unter anderem Faktoren fur die Proliferation, bei- 
spielsweise die S-Phase und Ki-67, sowie fCir weitere das Tumorwachstum 
beeinflussende Prozesse. 
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Anspruche 

1 . Verfahren zum Trainieren eines neuronalen Netzes zur Ermittelung 
von Risikofunktionen fiir Patienten im AnschlulS an eine Ersterkran- 
kung mit einer vorbestimmten Krankheit auf Grundlage vorgegebener 
Trainings-Datensatze, welche objektivierbare und meStechnisch 
erfaSte Daten zum Krankheitsbild der Patienten beinhalten, 
wobei das neuronale Netz umfaBt: 

eine Eingangsschicht mit einer Mehrzahl von Eingangs- 

Neuronen, 

wenigstens eine Zwischenschicht mit einer Mehrzahl von 
Zwischen-Neuronen, 

eine Ausgangsschicht mit einer Mehrzahl von Ausgangs- 
Neuronen, und 

eine Vielzahl von Synapsen, die jeweils zwei Neuronen 
unterschiedlicher Schichten miteinander verbinden, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS das Training des neuronalen Netzes eine Strukturvereinfachungs- 
Prozedur umfaSt, d.h. das Auffinden und Eliminieren von Synapsen, 
welche auf den Verlauf der Risikofunktion keinen wesentlichen 
Einflufi ausuben, indem 

a1) man zwei mit ein und demselben Empfangs-Neuron 

verbundene Sende-Neuronen auswahit, 
a2) man unterstellt, daS die von diesen Sende-Neuronen zum 

Empfangs-Neuron ausgehenden Signale qualitativ im 

wesentlichen das gieiche Verhalten zeigen, also miteinander 

korreliert sind, 

a3) man die Synapse eines der beiden Sende-Neuronen zu dem 
Empfangs-Neuron unterbricht und dafur das Gewicht der 
Synapse des jeweils anderen Sende-Neurons zu dem 
Empfangs-Neuron entsprechend anpa&t. 
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a4) man die Reaktion des gemaS Schritt a3) veranderten neuro- 
nalen Netzes mit der Reaktion des unveranderten neuronalen 
Netzes vergleicht, und 

a5) man dann, wenn die Abweichung der Reaktion ein vorbe- 
stimmtes IVIaB nicht ubersclireitet, entscheidet, die in Schritt 
a3) vorgenommene Anderung beizubehalten. 

Verfahren nacli Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, daS die beiden Sende-Neuronen in ein und 
derselben Schicht angeordnet sind. 



Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, daS man in Schritt aS) ferner den Wert der 
Vorspannung des Empfangs-Neurons anpaSt. 

Verfahren zum Trainieren eines neuronalen Netzes gemaS dem 
Oberbegriff des Anspruchs 1 und gewunschtenfalls dem Kennzeichen 
eines der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

daSdas Training des neuronalen Netzes eine Strukturvereinfachungs- 
Prozedur umfaBt, d.h. das Auffinden und Eiiminieren von Synapsen, 
welche auf den Verlauf der RIslkofunktion keinen wesentlichen 
EinfluS ausuben, indem 

b1) man eine Synapse auswahit, 

b2) man unterstellt, daS diese Synapse auf den Verlauf der 

Risikofunktion keinen wesentlichen EinfluB ausiibt, 
b3) man diese Synapse unterbrlcht, 

b4) man die Reaktion des gemafS Schritt bS) veranderten neuro- 
nalen Netzes mit der Reaktion des unveranderten neuronalen 
Netzes vergleicht, und 
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b5) man dann, wenn die Abweichung der Reaktion ein vorbe- 
stimmtes MaS nicht uberschreitet, entscheidet, die in Schritt 
b3) vorgenommene Anderung beizubehalten. 



5- Verfahren nach Anspruch 4, 

dadurch gekennzeichnet, dal2 man dann, wenn im Rahmen der 
Strukturvereinfachungs-Prozedur bereits n-1 Synapsen eliminiert 
worden sind und man die Starke des Einflusses einer n-ten Synapse 
uberpruft, die Reaktion des um n Synapsen verminderten neuronalen 
Netzes nicht nur mit der Reaktion eines um lediglich n-1 Synapsen 
verminderten Netzes vergleicht, sondern auch mit der Reaktion des 
neuronalen Netz mit seiner zu Beginn dieser Strukturvereinfachungs- 
Prozedur vorliegenden vollen Struktur, und da(S man die Eliminierung 
der n-ten Synapse nur dann beibehalt, wenn die Abweichung der 
Reaktion bei beiden Vergleichen ein vorbestimmtes MaS nicht 
uberschreitet. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man zur Darstellung der Reaktion des 
neuronalen Netzes den Wert einer Likelihood-Funktion fur das 
neuronale Netz ermittelt. 



7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, dalS man den Vergleich von Struktur- 
varianten des neuronalen Netzes mittels eines Signifikanz-Tests 
durchfuhrt. 



8. Verfahren nach Anspruch 7, 

dadurch gekennzeichnet, daS man den Vergleich von Struktur- 
varianten des neuronalen Netzes mittels des an sich bekannten CHI- 
QUADRAT-Tests durchfuhrt. 
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Verfahren nach Anspruch 7, 

dadurch gekennzelchnet, daB man den Vergleich von Struktur- 
varianten des neuronalen Netzes mittels der an sich bekannten 
BOOT-STRAPPING-Methode durchfuhrt. 



10. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, daS nnan zum Vergleich zweier Struktur- 
varianten des neuronalen Netzes das Verhaltnis der Werte der 
Likelihood-Funktionen fur diese beiden Strukturvarianten ermittelt. 



11 



Verfahren zum Trainieren eines neuronalen Netzes gemaS dem 

OberbegriffdesAnspruchs 1 und gewiinschtenfalls dem Kennzeichen 
eines der Anspriiche 1 bis 1 0, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS das Training des neuronalen Netzes eine Optimierungs-Prozedur 
umfaSt, in welcher die Starken der einzelnen Synapsen, d.h. die 
Starken der Verbindungenzwischen den Neuronen, optimiert werden, 
und daS zu dieser Optimierung die an sich bekannte Simplex-Methode 
eingesetzt wird. 
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In der intemationalen Phase kAnnen die AnaprQcKo auch nach Artifcel 34 vor der mit der intematkwialen voriAufigen PrOfung beauff* 
tragten BehArde geAndert (oder nochmals geAndert) werden. Die Beschreibung und die Ze^hnungen kAnnen nur nach Artikel 34 
vor der mit der intemationalen vorlAufigen PrQfung beauftragten BehArde geAndert werden. 

Beim Eintritt in die nationale Phase kAnnen afle TeQe der intemationalen Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfalis Artikel 
41 geAndert werden. 



Bis wann sind Anderungen einzureichen? 

Innerhalb von zwei Monaten ab der Cteermittlung des intemationalen Recherchenberichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab 
dem PrioritAtsdatum, je nachdem, welche Frist spAter aW Auft. Die Andemngen gotten jedoch als rechtzeitig eingereioht, wenn sie 
dem Intemationalen BQro nach Ablauf der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschhiS der techntsohen Vorbereitungen IDr die 
inlemationale VerAffentlichung (Regel 46.1) zugehen. 

Wo sind die Anderungen nicht sinaireiehen? 

Die Anderungen kAnnen nur l>eim Intemationalen Bflro, nicht aber beim Anmeldeamt oder der Intematmnalen RecherchenbehArde 
eingereicht werden (Regel 46.2). 

Falls ein Antrag auf intemotmnale vorlAufige PrQfung eingereicht wurdeAwird, siehe unten. 



In welcher Form kdnnen Anderungen erfolgen? 

Eine Arxterung kann erfolgen durch Streichung eines oder mehrerer ganzer AnsprOche, durch HinzufOgung eines oder mehrerer 
neuer AnsprOche oder durch Anderung des Woittauts eines oder mehrerer ArisprOche in der eingereichten Fassung. 

FOr iedes Anspruchsblalt, das swh aufgnind einer oder mehrerer Anderungen von dem ursprOnglich eingersicfiten Blatt 
unterscheidet, ist ein ErsStzblatt einzureichen. 

Alle AmpfOohe. die auf einem Ersatzlslatt erscheinen, sind mft arabischen Ziffem zu numerieren. Wird ein Anspruch gestrkshen, so 
brauchen, die anderen ArtsprOche nicht neu numeriort zu werden. Im Fall einer Neunumerierung sind die AnsprOche fortlaufend zu 
numerieren (VerwaKungsriohtlinien, Al»chnitt 205 b)). 

Die Anderungen sind In der Sprache abzufassen, In der dielntemationale Anmeldung verAffantficht wIrd. 



Welche UntaHagen sind den Anderungen belzufOgen? 
Begk»iUchralban (Abschnitt 205 b)): 

Die Anderungen sind mit einem Beglettschreiben einzureichen. 

Das Begleitschreiben wird nicht zusammen mit der intemationalen Anmekiung und den geAnderten AnsprOchen verAffentlicht Es 
ist nicht zu verwechsebi mit der "EridAmng nach Artikel 19(1)' (siehe unten, -ErklAnrng nach ArtUcel 19 (1)«). 

Das Begleitschreiben ist nach Wahl des Anmelders In engtischer oder franidsischer Spraehe abzufassan. Bei engllsehspra- 
chlgen Intemationalen Anmefdungen ist das Begleitschreiben aberebenfalls In engllschar, bei franzdsischsprachigen inters 
natlonalen Anmeldungen in franz&siseher Spraehe abzufassan. 



Anmerkungen zu Fonnblait PCT/ISA/220 (Blatt 1) (Januar 1994) 



ANMERKU 



K^H^ZU FORMBLATT PCT/lSA/220 (Fort^^ig) 



Im Beflleitschroiben sind die Unterschiede zwischen den Ansprtteben in dor oingereichten Fassung und don goanderten AnsprOchen 
anzugeben. So ist insbesondere zu jedem Anspruch in der Internationa len Anmeldung anzugeben (gleichlautende Angaben 2U 
versehiedenen AnsprOchen kdnnen zusammengefaSt warden), ob 

j) der Anspnich unverflndert tst; 

it) der Anspruch gestrichen worden tst; 

fiQ der Anspnich neu ist; 

w) der Anspnich einen oder mehrere AnsprQohe in der eingereiehten Fassung ersetzt; 

v) der Anspruch auf die Teihing etnes Anspruohs in der eingereiehten Fassung zurOdczufOhren ist 



Im folgenden sInd Beisplele angegeben, wie Anderungan Im Begleltshreiben zu arttutem stnd: 

1. IWenn ansteDe von urspnlnglich 48 AnsprOchen nach der Andorung einiger AnsprOche 51 AnsprOche existieren]: 

•Die AnsprOche 1 bis 29. 31 , 32, 34, 35, 37 bis 48 werden durch geAnderte AnsprOche gleicher Numenening ereetzt; AnsprOche 
30, 33 und 36 unverftndert; neue AnsprOche 49 bis 51 hinzugelQgt' 

2. [Wenn anstelie von ursprOngKeh 1 5 ArwprQchen nach der Anderung alter AnsprOche 1 1 AnsprOche existieren]: 
"Ge&nderte AnsprOche 1 bis 11 treten an die Stefle der AnspnQche 1 bis 1 5 * 

3. (Wenn ursprOnglich 1 4 AnsprOche existierten und die Andemngen darin biestehen, daB einige AnsprOche gestrichen werden und 
neue AnsprOche hinrugefOgt weidenj: ^ ^ -/^.i^ a. 
AnsprOche 1 bis 6 und 1 4 unverandert; AnsprOche 7 bis 1 3 gestnchen; neue AnsprOche 15, 16 und 1 7 hinzugefOgt. Oder An- 
sprOche 7 bis 13 gestrichen; neue AnsprOche 15, 16 und 17 hinzugefOgt; alle Obrigen AnsprOche unver&ndert.' 

4. [Wenn verschiedene Arten von Anderungen durchgefOhit werden]: «^-*.a 
•AnsprOche 1-10 unverflndert; AnsprOche 11 bis 13, 18 und 19 gestrichen; AnsprOche 14, 15 und 16 durohgeflnderten An- 
spruch 14 ersetzt; Anspnich 17 in geflnderte AnsprOche 15, 16 und 17 untertett; neue AnsprOche 20 und 21 htnzugefOgt. 

"ErKttning nach Artlkel 19(1)" (Regal 46.4) 

Den Andemngen kann eine ErWflmng beigefOgt werden, mit der die Andemngen eHfiutert und ihre Auswirkungen auf die 
Beschreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Aftikel 1 9 (1 ) geflndert werden kOnnen). 

Die ErWflmng ^rd zusammen mft der intemationalen Anmekking und den geflnderten Ansprilchen verOffentlicht. 
Sle Ist In der Sprache abzufassan. In der die Inteniationaien Anmeldung verdffendlcht wird. 

Sie muB kurz gehalten sein und daif , wenn in englischer Sprache abgefaBt oder ms EngMsche Obersetzt, nicht mehr ale 500 
Wdrter umf assen 

Die Erklflning ist nksht zu venn^echseln mit dem Begleitschreiben, das auf die Unterschiede zwischen den AnsprOchen in^r 
eingereiehten Fassung und den geflnderten AnsprOchen hinwetst, und ersetzt letzteres nicht. Sie ist auf o>"^9f8.^^^" 
einzureichen und in der Oberschrift als solche zu konnzeichnen, vorzugsweise mit den Worten "ErWflmng nach Artakel 19 (1) . 

Die ErWflmng darf ketne herabeetzenden AuBemngen Ober den inter natfonalen Recherchenbericht oder Be<teutur2 ve« dem 
Bericht angefOhrten VerOffentBchungen enthalten. Sie darf auf im intemationalen Recherchenbencht angefOhrte Vertftentlichun- 
gen, dto sk^h auf einen bestimmten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit einer Andemng dieses Anspnichs Bezug 



Auswirkungen eines bereKs gestellten Antrags auf IntamatlonalevoriSuflge PiOfung 

Ist zum Zeitpunkt der Einreichung von Andemngen nach Artikel 19 bereits ein Antrag auf intemajkinale voriflufige PrOfung 
geatellt worden. so sollte der Anmelder in se'mem Interesse gleichzeitig mit der Einreichung der Andemngen beim IntematKm alen 
BOro auch eine Kopie der Andemngen bei der mit der intemationalen voriflufigen PrOfung beauftragen Behdnde einreichen (siehe 
Regel 62.2 a), erster Satz). 

Auswirkungen von Anderungen hInslchUich der (tbersetzung darintemalkm^en AnmeMung beim Eintritt in die 
nationals Phase 

Der Anmelder ¥«rd darauf hingewiesen, daB bei Eintritt in die nationale Phase mfiglk^henweise anstatt oder zusfltzlich zu der Uber- 
setzung der AnsprOche in der eingereiehten Fassung eine Obersetzung der nach Artikel 19 geflnderten AnsprOche an cfie 
bestimmten/ausgewflhiten Amter zu Qbermrttein tst. 

Nflhere Einzelheiten Ober die Erfbrdemisse jedes beatimmten/ausgewflhlten Amts sind Band II des PCT-Leitfadens fOr Anmelder 
zu entnehmen. 



Anmerkungen zu Fomnblatt PCT/lSA/220 (Blatt 2) (Januar 1994) 



VERTRAG Qa£R DIE INTERNATIONALE ZUSAAAfi/IEI 
^■dEM GEBIET DES PATENTWE^piS 

PCT 



INTERNATIONALER RECHERdHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzelchen des Anmelders Oder Anwalts 
20537P WO 


WPIT^RPS Mittellung uber d 
wci 1 cnco Recherchenberichts (F 
VORGEHEN zutreffend. nachstehen 


ie Ubermittiung des intemationalen 
ormblatt PCT/ISA/220) sowie, sowelt 
der Punkt 5 


Internationales Aktenzelchen 
PCT/EP 00/08280 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

24/08/2000 


(FrOhestes) Prioritdtsdatum fTag/Monat/Jahr) 

26/08/1999 



Anmelder 



WILEX BIOTECHNOLOGY GMBH et al . 



DIeser Internationale Recherchenbericht wurde von der intemationalen Recherchenbehfirde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artike! 18 Qbermlttelt Eine Kople wIrd dem Intemationalen Buro ubemiittelL 

DIeser Intematlonale Recherchenbericht umfa3t insgesamt _3 Blatter. 

[XI Daruber hinaus llegt Ihm Jewells eine Kopie der In dlesem Bericht genannten Untertagen.zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a Hinsichtllch der Sprache ist die intematlonale Recherche auf der Gmndlage der Intemationalen Anmeldung In der Sprache 
durchgefuhrt worden. In der sie eingerelcht wurde. sofem unter dlesem Punkt nichts anderes angegeben ist 

I I Die Internationale Recherche Ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde elngereichten Ubersetzung der intemationalen 
' — ' Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 
b. Hinsichtlich der In der intemationalen Anmeldung offenbarten Nudeotid- und/oder Aminosauresequenz Ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
I I In der Intemationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten Ist. 

I I zusammen mit der Intemationalen Anmeldung In computerlesbarer Fomi elngereicht worden Ist. 

I I bei der BehOrde nachtrdgllch in schriftlicher Form eingerelcht worden ist. 

I I bei der Behdrde nachtrflglich in computerlesbarer Fonn eingerelcht worden ist. 

I I Die Erkiarung. daB das nachtrSglich eingereichte schriftllche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
— intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Pie Erkiarung. dal3 die in computerlesbarer Fomn erfaBten infonnationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

2. n Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

3. Mangelnde Einheitllchkeit der Erfindung (siehe Feld 11). 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

pr| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der BehOrde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

mwird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 
wurde der WorUaut nach Regel 38.2b) In der In Feld III angegebenen Fassung von der Behfirde festgesetzt Der 
I I Anmelder kann der BehOrde innerhaib eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 
— Recherchenberichts eine Stellungnahme voriegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verfiffentlichen: Abb. Nr. — nonfi 

I I wie vom Anmelder vorgeschlagen H keinederAbb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet 



Formblatt PCT/lSA/210 (Blatt 1) (Juii 1998) 



0: 




VERTRAfi^jBER DIE INTERNATIONALE Z 



IF DEM GEBIET DES PATENT 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



MENARBEIT 
ENS 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
20537P WO 


^£lj£P£g siehe Mitteilung iiber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberlchts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweil 
VORGEHEN zutreffend. naciistehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 00/08280 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

24/08/2000 


(Fruhestes) Prioritdtsdatunr) (Tag/Monat/Jahr) 

26/08/1999 


Anmelder 

WILEX BIOTECHNOLOGY GMBH et al . 



Dieser internationaie Recherchenberlcht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemSB 
Artikel 18 ubermitteit. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro libermitteit. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

|X] Daruber hinaus liegt ihm Jewells eIne Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtilch der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesenn Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internationaie Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtiich der in der Internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz Ist die internationaie 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der Internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

I I zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behdrde nachtrdglich in schriftiicher Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtrSgllch in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erkiarung, daB das nachtr^glich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Ciber den Often barungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die Erkldrung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

I I Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
I I Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung (siehe Feld 11). 



2. 
3. 



Hinsichtiich der Bezeichnung der Erfindung 

[X] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortiaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtiich der Zusammenfassung 

lY] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Beh6rde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberlchts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffenWIchen: Abb. Nr. n O P P 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen [X] keinederAbb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I well diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELDUNQSQEQENSTANDES 

IPK 7 G06N3/08 



Nach der Internal ionalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationaten Klassifikatlon und der IPK 



[tematlonales Aktenzeichen 

T/EP 00/08280 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierler Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klasslfikationssymbole ) 

IPK 7 G06N 



Recherchlerte aber nicht zunn Mindestprufstoff gehorende Verdffentlichungen. soweit diese unter die rectierchierten Geblete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Nanne der Datent>ank und evtl. vetwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, INSPEC, COMPENDEX 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie*' Bezelchnung der Verdffentllchung, soweit erforderlicti unter Angabe der in Betractit kommenden Telle 



Betr. Anspruct) Nr. 



us 5 528 700 A (TAKATORI SUNAO ET AL) 

18. Juni 1996 (1996-06-18) 

Zusammenf assung 

Spalte 3, Zeile 2 - Zeile 17 

Spalte 3, Zeile 59 -Spalte 5, Zeile 35 

US 5 734 797 A (DEANGELIS CHRISTOPHER M 

ET AL) 31. Marz 1998 (1998-03-31) 

Zusammenfassung 

Spalte 2, Zeile 26 - Zeile 57 

US 5 687 286 A (BAR-YAM YANEER) 

11. November 1997 (1997-11-11) 

Zusammenfassung 

Spalte 3, Zeile 21 - Zeile 39 

-/-- 



1-11 



1-11 



1-11 



Weitere Verdffentlbhungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehnnen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlictiungen 

"A" Veroffentllchung, die den allgemelnen Stand der Technlkdefinlert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E' alteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
An me Ide datum veroffentlicht worden ist 

•L' Veroffentllchung, die geeignet Ist, einen Priorltatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Ver6ffentlk;hung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*0* Verbffentltohung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezleht 

'P* Verdffentllchung. die vor denn internationalen Annnekjedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



•T* Spatere Veroffentllchung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden Ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

*X' Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf Inderlscher Tatigkelt beruhend betrachtet werden 

■Y* Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentllchung mIt eineroder mehreren anderen 
Veroffentllchungen dieser Kategorle in Verbindung gebracht wird und 
dIese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist 

Verdffentllchung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Absctilusses der intematk>nalen Recherche 



19, Februar 2002 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



26/02/2002 



Name und Postanschrift der Intemattonalen Recherchenbehorde 
Europalsches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollnnachtigter Bedlensteter 



Archontopoulos, E 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Foitsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAQEN 



ANGESI 



iternationales Aktenzelchen 

T/EP 00/08280 



Kalegorie*" Bezeichnung der Verdffentlichung. soweit erforderitch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspnjch Nr. 



us 5 812 992 A (DE VRIES AALBERT) 
22. September 1998 (1998-09-22) 
Zusammenf assung 

Spalte 3, Zeile 54 -Spalte 4, Zeile 53 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

kation on patent family members ^ 



m 



^mational Application No 

T/EP 00/08280 



Patent document 
cited in searcti report 


Publication 
date 


Patent temily 
member(s) 


Publication 
date 


US 5528700 


A 


18-06-1996 


JP 


3288285 


A 


18-12-1991 








DE 


69123867 


Dl 


13-02-1997 








DE 


69123867 


T2 


30-04-1997 








EP 


0450522 


A2 


09-10-1991 








US 


5257342 


A 


26-10-1993 


US 5734797 


A 


31-03-1998 


NONE 








US 5687286 


A 


11-11-1997 


AU 


5547794 


A 


24-05-1994 








WO 


9410635 


A2 


11-05-1994 


US 5812992 


A 


22-09-1998 


NONE 
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Copy for the Elected Office (EO/US) 



I^ENT COOPERATION TREATY 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 

AHminictrfltix/p In^trurtinriQ Spf^tion 


To: 

WEICKMANN, H. 
Kopernikusstrasse 9 
81679 Miinchen 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 
30 octobre 2001 (30.10.01) 


Applicant's or agent* s file reference 

20537P WO 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EPOO/08280 


International filing date (day/month/year) 

24 aout 2000 (24.08.00) 



1. 


The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant Q the inventor Q the agent the common representative 


Name and Address 

WILEX BIOTECHNOLOGY GMBH 
Grillparzer Strasse 10B 
81675 Munchen 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


Z The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
^ I the person X the name the address Q the nationality the residence 


Name and Address 
WILEX AG 

Grillparzer Strasse 10B 
81675 Munchen 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 

I X| the receiving Office | 
1 1 the International Searching Authority [ 
1 X| the International Preliminary Examinino Authority [ 


1 the designated Offices concerned 
~X\ the elected Offices concerned 
1 other: 



The International Bureau of WlPO 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneva 20, Switzerland 


Authorized officer 

Elisabeth KONIG 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/308 (March 1 994) 00441 0253 
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PMENT COOPERATION TREA-^Y 





From the INTERNATIONAL BUREAU 


PCT 


To: 


NUTIrlCA TIUIM Ur cLtL* 1 lUN 

(PCT Rule 61.2) 


Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 

Offirp PPT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
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(54) Title: METHOD FOR TRAINING A NEURAL NETWORK 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUM TRAINIEREN FINES NEURONALEN NETZES 
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(57) Abstract: The object of the inventive method is to train a neural network to determine risk functions in patients in association 
with a ilrst illness relating to a predetermined illness based on the predetermined training data sets. Said predetermined data sets 
contain objectiflable information which can be used as a yardstick to measure the pathological condition of the patient. The neural 
network contains a plurality of neurons arranged in several layers, in addition to synapses connecting said neurons. In the course of 
the training, the structure of the neural network is simplified by tracking and eliminating the synapses which play no significant role 
in the evolution of the risk functions. This can be done, for example, by examining a possible correlation between the influences 
which two sending neurons have on the same receiving neuron, and where possible, eliminating one of the two synapses connecting 
to the receiving neuron. 

(57) Zusammenfassung: Das erfindungsgemaBe Verfahren diem zum Trainieren eines neuronalen Netzes zur Ermittlung von Ri- 
sikofunktionen fur Patienten im AnschluB an eine Ersierkrankung mit einer vorbesiimmten Krankheii auf Grundlage vorgegebener 
Trainings-Datensatze, welche objektivierbare und meBiechnisch erfaBie Daten zum Krankheitsbild der Patienten beinhalten. Das 
neuronale Netz umfaBi eine Mehrzahl von in mehreren Schichien angeordneten Neuronen sowie diese Neuronen verbindende Syn- 
apsen. Im Verlaufe des Trainings wird die Struktur des neuronalen Netzes vereinfacht. indem Synapsen aufgespiirt und eliminiert 
werden. welche auf den Verlauf der Risikofunkdon keinen wesentlichen EinfluB ausiiben. Dies kann beispielsweise dadurch erfolgen, 
daB man die Einfliisse, die zwei Sende-Neuronen auf ein und dasselbe Em pfangs- Neuron ausiiben. auf eine m3gliche Korrelation 
untersucht und gegebenenfalls eine der beiden zu dem Empfangs-Neuron fuhrenden Synapsen eliminiert. 
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